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(54) Title: MICROBICIDE SUBSTANCES 
^ (54) Bezeichnung: MIKROBIZIDE MTTTEL 

O (57) Abstract: The invention relates to synergic antimicrobial mixtures containing 1,2- benzisothiazolinon (BIT) and tetramethylo- 
f*^ lacetylene diurea (BHF). 

O 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft antimikrobielle, synergistisch wirksame Mischungen aus 1,2-Benzisothiazolinon 
^ (BIT) und Tetramethylolacetylendiharnstoff (BHF). 
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Mikrobizide Mittel 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind neue Mischungen enthaltend 1,2- 
5 Benzisothiazolinon (BIT) und TetramethylolacetylendiharnstofF (TMAD), Verfahren 
zu deren Herstellung und deren Verwendung zum Schutz von technischen Materia- 
lien und Produkten vor Befall und Zerstorung durch Mikroorganismen sowie mikro- 
bizide Mittel auf Basis dieser neuen Mischungen. 

\0 1 ,2-Benzisothiazolinon (BIT) bzw. dessen Natrium-, Kalium- oder Lithiumsalze sind 
seit langem in der Praxis verwendete Wirkstoffe zur Herstellung mikrobizid wirk- 
samer Formulierungen. 1,2-Benzisothiazolinon (BIT) zeichnet sich durch eine gute 
chemische und thermische Stabilitat aus und verfugt grundsatzlich iiber eine breite 
antimikrobielle Wirkung (Bakterien, Pilze, Hefen). Allerdings ist die Wirkhohe ge- 

15 gen bestimmte Bakterienarten nicht immer zufriedenstellend und die beobachtete 
Wirkgeschwindigkeit in manchen Fallen zur Vermeidung mikrobiologisch induzier- 
ter Materialschaden nicht ausreichend. 

Tetramethylolacetylendiharnstoff (TMAD) ist ein bekannter Biozidwirkstoff auf Ba- 
20 sis eines Formaldehydabspalters imd ist bereits fur die verschiedensten Anwendun- 
gen in der industriellen Konservierung (Klebstoffe, Anstrichmittel, Betonadditive 
etc.) verwendet worden. TetramethylolacetylendiharnstofF (TMAD) verfugt uber die 
fur einen Formaldehydabspalter typischen gunstigen Eigenschaften wie z.B. gute 
bakterizide Wirksamkeit, schnellen Wirkeintritt sowie Gasphasenaktivitat. Allerdings 
25 . sind aufgrund des limitierten Wirkspektrums von Formaldehydabspaltern (Schwer- 
punkt gegen Bakterien) in der Praxis zur Erzielung zufriedenstellender Ergebnisse in 
manchen Fallen Dosiermengen notwendig, die im Sinne einer sicheren und 6kono- 
mischen Verwendung verbesserungswurdig erscheinen. 

30 Uberraschenderweise wurden nun neue Mischungen auf Basis von 1,2-Benzisothia- 
zolinon (BIT) bzw. dessen Natrium, Kalium- oder Lithiumsalz und Tetramethylol- 
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acetylendihamstoff (TMAD) gefunden, die die Nachteile der jeweiligen Einzel- 
komponenten in vorteilhafter Weise uberwinden und somit zu einer Veibesserung 
des Standes der Technik beitragen. 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft daher Mischungen die dadurch gekennzeichnet 
sind, dass sie 1,2-Benzisothiazolinon (BIT) und/oder dessen Natrium-, Kalium- oder 
Lithiumsalze und TetramethylolacetylendihamstofF (TMAD) als wirksame Kompo- 
nenten enthalten. 

\0 Die erfindungsgemaBen Mischungen weisen eine starke Wirkung gegen Mikroorga- 
nismen auf und konnen zum Schutz von technischen Materialien gegen Befall und 
Zerstorung durch Mikroorganismen eingesetzt werden. 

Dariiber hinaus zeichnen sich die erfindungsgemaBen Mischungen iiberraschend da- 
15 durch aus, dass sie in spezifischen Mischungsverhaltnissen eine unerwartet hohe, 
synergistische Wirkungssteigerung aufweisen. Daraus folgt, dass die zum Schutz 
technischer Produkte im Falle der erfindungsgemaBen Mischungen benotigten Kon- 
zentrationen, verglichen mit den nOtigen Konzentrationen im Falle der jeweiligen 
Einzelwirkstoffe, herabgesetzt werden kSnnen. Dies ist unter okonomischen, okolo- 
20 gischen und anwendungstechnischen Gesichtspunkten ausgesprochen vorteilhaft und 
stellt einen Beitrag zur ErhShung der Konservierungsqualitat dar. 

Bevorzugt konnen mit den erfindungsgemaBen Wirkstoffinischungen funktionelle 
Fliissigkeiten und wasserhaltige technische Produkte, die anfallig sind gegen den 
25 Befall durch Mikroorganismen, konserviert werden. 

Beispielhaft, jedoch ohne zu limitieren seien als mogliche Verwendungen der erfin- 
dungsgemaBen Wirkstoffinischungen die folgenden technischen Materialien und 
Produkte genannt: 

30 

- Anstrichmittel, Farben , Putze und sonstige Beschichtungsmittel 
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- Starke-losungen, oder -slurrys oder andere auf Basis von Starke hergestellte Pro- 
dukte wie z.B. Druckverdicker oder StSrkeleime 

- Slurrys anderer Rohstoffe wie Farbpigmente (z.B. Eisenoxidpigmente, RuBpig- 
mente, Titandioxidpigmente) oder Slurrys von Fullstoffen und Streichpigmenten 

5 wie Kaolin, Calciumcarbonat oder Talkum 

- Bauchemische Produkte wie Betonadditive beispielsweise auf Basis von Melasse, 
Ligninsulfonaten oder Polyacrylaten, Bitumenemulsionen oder Fugendichtungs- 
massen 

- Leime und Klebstoffe auf Basis der bekannten tierischen, pflanzlichen oder syn- 
\0 thetischen Rohstoffe 

- Polymerdispersionen auf Basis von z.B Polyacrylat, Polystrolacrylat, Styrolbuta- 
dien, Polyvinylacetat u.a. 

- Detergentien und Reinigungsmittel fur den technischen und Haushaltsbedarf 

- Mineralole oder Mineralolprodukte (wie z.B. Dieselkraftstoffe) 

15 - Kuhlschmierstoffe zur Metallverarbeitung auf Basis von Mineralol-haltigen, 
halbsynthetischen oder synthetischen Konzentraten 

- Hilfsmittel fiir die Leder-, Textil- oder fotochemische Industrie 

- Vor- und Zwischenprodukte der chemischen Industrie, z.B bei der Farbstoff-pro- 
duktion und — lagerung. 

20 - Tinten oder Tuschen 

- Wachs- und Tonemulsionen 

Die erfindungsgemaBen Mischungen k6nnen zusatzlich einen oder mehrere weitere 
biozide Wirkstoffe enthalten. Als Mischungspartner seien die Verbindungen 

25 

Benzylhemiformal 
Bronopol 

Chlormethylisothiazolinon 
p-Chlor-m-kresol 
30 DimethylolharnstofF 

4,5-Dichlor-2-n-octylisothiazolin-3-on 
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1 ,2-Dibrom-2,4-dicyanqbutan 
2,2-Dibrom-3-nitrilopropionsaureamid 
Ethylenglykolhemiformal 
Ethylenglykol-bis-henuformal 
5 Glutaraldehyd 

Iodpropargylbutylcarbamat 
Methy li sothiazolinon 
N-Methylolharnstoff 
2-n-Octylisothiazolin-3-on 
;0 2- Phenoxyethanol 
Phenoxypropanol 
o-Phenyl-phenol 

Quatare Ammoniumsalze, wie z.B. N-Alkyl-N,N-dimethyl-benzyl-ammoniumchlorid 
Trimethylen-2-methylisothiazolinon-3-on 
15 und ggf. weitere Stoffe genannt. 

Die Mengen an 1,2- Benzisothiazolinon (BIT) und/oder dessen Natrium-, Kalium- 
oder Lithiumsalzen und Tetramethylolacetylendiharnstoff (TMAD) in den erfin- 
dungsgemaBen Mischungen konnen uber einen weiten Bereich variieren. In solchen 
20 Mischungen mit breiter antimikrobieller Wirkung, die zvim Schutz funktioneller 
Flussigkeiten und wasserhaltiger technischer Produkte dienen, liegt das Verhaltnis 
von 1,2-Benzisothiazolinon (BIT) zu Tetramethylolacetylendiharnstoff (TMAD) im 
Allgemeinen im Gewichtsverhaltnis von 9 : 1 bis 1 :9, bevorzugt 5 : 1 bis 1: 5, be- 
sonders bevorzugt 1:1 bis 1:5. 

25 

Die erfindungsgemaBen Mischungen konnen im Materialschutz zum Schutz tech- 
nischer Materialien, insbesondere zum Schutz von wassrigen funktionellen Fliissig- 
keiten verwendet werden; sie sind wirksam gegen Bakterien, Schinimelpilze, Hefen 
sowie gegen Schleimorganismen. Beispielhaft, jedoch ohne zu limitieren seien die 
30 folgenden Mikroorganismen genannt: 



* 
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Altemaria wie Alternaria tenuis, Aspergillus wie Aspergillus niger, Chaetomium wie 
Chaetomium globosurn, Fusarium wie Fusarium solani, . Lentinus wie Lentinus 
tigrinus, Penicillium wie Penicillium glaucum; 

Alcaligenes wie Alcaligenes faecalis, Bacillus wie Bacillus subtilis, Escherichia wie 
5 Escherichia coli, Pseudomonas wie Pseudomonas aeruginosa oder Pseudomonas 
fluorescens, Staphylococcus wie Staphylococcus aureus; 

Candida wie Candida albicans, Geotrichum wie Geotrichum candidum, Rhodotorula 
wie Rhodotorula rubra. 

10 Die erfindungsgemaBen Mischungen konnen hergestellt werderi, indem man die 
Einzelkomponenten, gegebenenfalls unter Zugabe eines oder mehrerer Losungsmittel 
und gegebenenfalls weiterer antimikrobiell wirksamer Verbindungen vermischt. 

Die Applikation der erfindungsgemaBen Mischungen kann, in Abhangigkeit von 
15 ihren jeweiligen physikalischen und/oder chemischen Eigenschaften, entweder sepa- 
rat in Form, einer Zudosierung der Eihzelwirkstoffe erfolgen, wobei je nach vor- 
iiegendem Konservierungsproblem eine individuelle Einstellung des Konzentrations- 
verhaltnisses vorgenommen werden kann, oder es kann eine Zudosierung der fertigen 
Mischung erfolgen. Dabei ist es auch moglich, die erfindungsgemaBe Mischung zu- 
20 vor in eine ubliche Formulierung wie z.B. Losungen, Emulsionen, Suspensionen, 
Pulver, Schaume, Pasten, Granulate, Aerosole und Feinstverkapselungen in poly- 
meren Stoffen, zu iiberfiihren. 

Diese Formulierungen werden in an sich bekannter Weise hergestellt, z.B. durch Ver- 
25 mischen der erfindungsgemaBen Mischung oder darin enthaltenen Einzelwirkstoffe 
mit Streckmitteln, also flussigen Losungsmitteln, unter Druck stehenden verflussig- 
ten Gasen und/oder festen TragerstofFen, gegebenenfalls unter Verwendung von 
oberflachenaktiven Mitteln, also Emulgiermitteln imd/oder Dispergiermitteln 
und/oder schaumerzeugenden Mitteln. Im Falle der Benutzung von Wasser als 
30 Streckmittel konnen z.B. auch organische LSsungsmittel als Hilfslosungsmittel ver- 
wendet werden. Als flussige Losungsmittel kommen im wesentlichen infrage: Alko- 



WO 2004/040980 



f CT/EP2003/011884 



-6- 

hole, wie Butanol oder Glykole sowie deren Ether und Ester, Ketone, wie Aceton, 
Methylethylketon, Methylisobutylketon oder Cyclohexanon, stark polare L6sungs- 
mittel, wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, sowie Wasser; Mit verfliis- 
sigten gasformigen Streckmitteln oder Tragerstoffen sind solche Fliissigkeiten ge- 

5 meint, welche bei normaler Temperatur und unter Normaldruck gasformig sind, z.B. 
Aerosol-Treibgase, wie Halogenkohlenwasserstoffe sowie Butan, Propan, Stickstoff 
und Kohlendioxid; als feste Tragerstoffe kommen in Frage: z.B. natiirliche Gesteins- 
mehle, wie Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide, Quartz, Attapulgit, Montmorillonit 
oder Diatomeenerde und synthetische Gesteinsmehle, wie hochdisperse Kieselsaure, 

10 Aluminiumoxid und Silikate; als feste Tragerstoffe fiir Granulate kommen infrage: 
z.B. gebrochene und fraktionierte natiirliche Gesteine wie Calcit, Marmor, Bims, 
Sepiolith, Dolomit sowie synthetische Granulate aus anorganischen und organischen 
Mehlen sowie Granulate aus organischem Material wie Sagemehl, Kokosnuss- 
schalen, Maiskolben und Tabakstengel; als Emulgier- und/oder schaumerzeugende 

15 Mittel kommen in Frage: z.B. nicht ionogene und anionische Emulgatoren, wie 
Polyoxyethylen-FettsSureester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, z.B. Alkylaryl- 
polyglykolether, Alkylsulfonate, Alkylsulfate, Arylsulfonate sowie EiweiBhydroly- 
sate; als Dispergiermittel kommen z.B. Ligninsulfitablaugen in Frage. 

20 Es konnen in den Formulierungen Haftmittel und Verdicker wie Carboxymethyl- 
cellulose, natiirliche und synthetische, pulverige, kornige oder latexfSrmige Polymere 
verwendet werden, wie Gummiarabicum, Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, sowie 
natiirliche Phospholipide, wie Kephaline und Lecithine und synthetische Phospho- 
lipide. Weitere Additive ktinnen mineralische und vegetabile Ole sein. 

25 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin mikrobizide Mittel auf Basis 
der erfindungsgemaBen Wirkstoffinischungen, enthaltend mindestens ein Losungs- 
oder Verdiinnungsmittel sowie gegebenenfalls Verarbeitungshilfsmittel und gegebe- 
nenfalls weitere antimikrobiell wirksame Stoffe. 



# 
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Die zum Schutz von technischen Materialien zu verwendenden mikrobiziden Mittel 
oder formulierten Konzentrate enthalten die Wirkstoffe 1,2-Benzisothiazolinon (BIT) 
und/oder dessen Natrium-, Kalium- oder Lithiumsalze und Tetramethylolacetylendi- 
harnstoff (TMAD), gerechnet als Summe beider Wirkstoffe, in einer Konzentration 
5 von 5 bis 80 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 60 Gew.-%. 

Die Anwendungskonzentrationen der erfindungsgemaB zu verwendenden Wirkstoff- 
kombinationen richtet sich nach der Art und dem Vorkommen der zu bekampfenden 
Mikroorganismen, der mikrobiellen Ausgangsbelastung sowie nach der Zusanunen-. 
\0 setzung des zu schiitzenden Materials. Die optimale Einsatzmenge fiir eine be- 
stimmte Anwendung kann vor dem Praxiseinsatz durch Testreihen im Labor ermittelt 
werden. Im allgemeinen liegen die Anwendungskonzentrationen im Bereich von 0,01 
bis 5 Gew.-%, vorzugsweise von 0,05 bis 1,0 Gew.-% der erfindungsgemaBen Mi- 
schung, bezogen auf das zu schutzende Material. 

15 

Gegen bestimmte, insbesondere praxisrelevante Keime wie z.B. Pseudomonas 
fluorescens oder Pseudomonas aeruginosa (siehe Beispiele 1 und 2), zeichnen sich 
die erfindungsgemaBen Mischungen durch synergistische Effekte aus, d.h. die Wirk- 
samkeit der Mischung ist groBer als die Wirksamkeit der Einzelkomponenten. 

20 

Der gefundene Synergismus der erfindungsgemaBen Mischungen lasst sich uber fol- 
genden mathematischen Ansatz ermitteln (vgl. F.C. Kull, P.C. Elisman, H.D. 
Sylwestrowicz and P.K. Mayer, Appl. Microbiol. 9, 538 (1961): 

25 Q a Qb 
synergistischer Index (SI) = + 

Qa Qb 

mit 

30 

Q a = Menge Komponente A in der Wirkstoffinischung, die den gewiinsch- 

ten EfFekt, d.h. kein mikrobielles Wachstum, erzielt, 
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Qa= Menge Komponente A, die allein eingesetzt, das Wachstum der 

Mikroorganismen unterdriickt, 

5 Qb = Menge Komponente B in der Wirkstoffinischung, die das Wachstum 

der Mikroorganismen unterdriickt, 

und 

Qb= Menge Komponente B, die allein eingesetzt, das Wachstum der 

10 Mikroorganismen unterdriickt. 

Ein synergistischer Index von SI <1 zeigt ftir die Wirkstoffinischung einen syner- 

r 

gistischen Effekt an. 

15 Beispielhaft, ohne zu limitieren, wird anhand der nachfolgenden Berechnungen die 
syngergistische Wirkungsverstarkung dokumentiert. 
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Beispiele 
Beispiel 1 



5 Synergismus BIT / TMAD 

Testkeim: Pseudomonas fluorescens 

Die Angaben in Klammern geben das Gewichtsverhaltnis der Wirkstoffe in den 
Mischungen an. 

Qa Qb 
10 synergistischer Index (SI) = + 

Qa Qb 

A = BIT / B = TMAD 





Pseudomonas fluorescens 


SI 


Mengenanteile der reinen Wirkstoffe, die das Wachstum unterdriicken (ppm) 


BIT 


20 




TMAD 


500 




Mengenanteile in den Wkkstoffmischungen, die das Wachstum unterdriicken (ppm) 


BIT /TMAD (9:1) 


4,5 / 1 


0,23 


BIT /TMAD (8:2) 


4 / 2 


0,2 | 


BIT /TMAD (7:3) 


3,5 / 1 


0,2 


BIT /TMAD (6:4) 


4,5 / 3 


0,32 


BIT /TMAD (5:5) 


5 / 10'- 


0,27 


BIT /TMAD (4:6) 


4 / 12 


0,32 


BIT /TMAD (3:7) 


6/14 


0,33 


BIT /TMAD (2:8) 


4 / 16 


0,23 


BIT /TMAD (1:9) 


5 / 90 


0,43 



Die erfindungsgemaBen Kombinationen weisen eine ausgepragte synergistische Wir- 
kungauf. 
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Beispiel 2 

Synergismus BIT / TMAD 
5 Testkeim: Pseudomonas aeruginosa 

Die Angaben in Klammern geben das Gewichtsverhaltnis der Wirkstoffe in den 
Mischungen an. 

Qa Qb 
synergistischer Index (SI) = + 

io Qa Qb 

A = BIT / B = TMAD 





Pseudomonas aeruginosa 


SI 


Mengenanteile der reinen Wirkstoffe, die das Wachstum unterdrucken (ppm) 


BIT 


20 




TMAD 


500 




Mengenanteile in den Wirkstoffmischungen, die das Wachstum unterdriicken (ppm) 


BIT /TMAD (9:1) 


4,5 / 1 


0,23 


BIT / TMAD (8:2) 


4 / 2 


0,2 


BIT / TMAD (7:3) 


3,5 / 3 


0,18 


BIT /TMAD (6:4) 


4,5 / 6 


0,24 


BIT /TMAD (5:5) 


.5/10 


0,27 1 


BIT /TMAD (4:6) 


4 / 12 fc 


0,32 


BIT / TMAD (3:7) 


3 / 14 


0,18 


BIT /TMAD (2:8) 


4 / 16 


0,23 


BIT /TMAD (1:9) 


5 / 90 


0,43 



15 



Die erfindungsgem&Ben Kombinationen weisen eine ausgeprSgte synergistische Wir- 
kung auf. 
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Patentanspruche 



1. 

5 

2. 

IP 

3. 

15 

4. 

20 

5. 

25 

6. 



Mischung biozider Wirkstoffe, dadurch gekennzeichnet, dass sie Tetra- 
methylolacetylendihamstoff (TMAD) und 1,2 Benzisothiazolinon (BIT) 
und/oder dessen Natrium-, Kalium- oder Lithiumsalz enthalt. 

Mischung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichts- 
verhaitnis von 1,2-Benzisothiazolinon (BIT) und/oder dessen Natrium-, 
Kalium- oder Lithiumsalz zu Tetramethylolacetylendiharnstoff (TMAD) 9 : 1 
bis 1 :9 betragt. 

Mikrobizides Mittel enthaltend eine Wirkstof6nischung gemaB wenigstens 
einem der Anspriiche 1 und 2 und mindestens ein Hilfsmittel aus der Reihe 
der LSsungsmittel oder Losungsmittelgemische, Streckmittel, oberflachen- 
aktiven Verbindungen imd gegebenenfalls weitere antimikrobiell wirksame 
Verbindungen. 

Verwendung einer Mischung gemaB wenigstens einem der Anspriiche 1 und 2 
zum Schutz von technischen Materialien vor Befall und/oder Zerstfirung 
durch Mikroorganismen. 

Verwendung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei 
den technischen Materialien um wasserhaltige technische Produkte und was- 
serhaltige fiinktionelle Flussigkeiten handelt. 

Verfahren zum Schutz von technischen Materialien vor Befall und/oder Zer- 
stOrung durch Mikroorganismen, dadurch gekennzeichnet, dass man die tech- 
nischen Materialien mit einer Mischung gemafl wenigstens einem der An- 
spriiche 1 und 2 versetzt oder behandelt. 
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Verfahren zur Herstellung einer Mischung gemaB wenigstens einem der An- 
spriiche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die Einzelkomponenten 
gegebenenfalls unter Zugabe von Losungsmitteln oder LSsungsmittelge- 
mischen, Streckmitteln, oberflachenaktiven Mitteln und weiteren antimikro- 
biell wirksamen Verbindungen vermischt. 



8. 



Technische Materialien enthaltend eine Wirkstoffmischung gemaB wenigs- 
tens einem der Anspriiche 1 und 2. 
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